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LDL-kolesterol ve apolipoprotein B’nin
total varyasyonu/ Türk halk›nda 
yeni geliflen koroner hastal›k 
öngördürücüsü olarak serum 
apolipoprotein B düzeyi 
LDL-kolesterolden üstün
Total variation of LDL-cholesterol and 
apolipoprotein B/ Serum apolipoprotein B is 
superior to LDL-cholesterol level in predicting 
incident coronary disease among Turks

Say›n Editör,

Onat ve ark. derginizin Haziran 2007 say›s›nda, Türk halk›nda yeni
geliflen koroner hastal›k öngördürücüsü olarak serum apolipoprotein B
düzeylerinin düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) -kolesterolden daha iyi
sonuç verdi¤ini bildirmifller (1). Bu çal›flmada iki önemli noktan›n yeni-
den de¤erlendirilmesi gerekti¤ini düflünmekteyim. Birinci nokta, yazar-
lar LDL-kolesterolün aksine apolipoprotein B düzeylerinin do¤ru ölçüle-
bilmesi için analiz öncesi hastalar›n aç olmas›n›n gerekli olmad›¤›n› id-
dia etmifller (do¤ru de¤il) ve ikinci önemli nokta da yazarlar LDL-koles-
terol ve apolipoprotein B’nin varyasyonlar›n› de¤erlendirmemifller. 

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuçlar› kesin de¤erler ol-
may›p belli oranlarda de¤iflen varyasyonlara sahiptir. Tüm hastalar›n
test sonuçlar› üç önemli faktörden dolay› de¤ifliklik gösterebilmektedir.
Bu faktörler pre-analitik, analitik ve biyolojik faktörlerdir (2). Pre-anali-
tik faktörler aras›nda hemoliz, yüksek bilirubin düzeyleri, hastan›n kul-
land›¤› ilaçlar ve özellikle lipemi oldukça önemlidir.   

Test sonuçlar›n›n lipemiden etkilenmesini önlemek için hastalar›n
kan vermeden önce mutlaka aç olmalar› gerekir ve çok az say›da metot
d›fl›nda bu kural apolipoprotein B ve LDL-kolesterol dâhil tüm biyokim-
yasal metotlar için geçerlidir. Yazarlar çal›flmalar›nda apolipoprotein B
ölçümü için hastalar›n aç olmas›n›n gerekli olmad›¤›n› iddia etmifller ve
do¤ru olmayan bu iddialar›n› apolipoprotein B’yi radyoimmünoassay
(RIA) metodu ile ölçen bir çal›flmaya dayand›rm›fllar (3). Klinik laboratu-
var uygulamalar›nda di¤er metotlar›n aksine RIA ile ölçülen test say›la-
r› son dere düflüktür. Günümüzde apolipoprotein B ölçümü için genellik-
le immünotürbidimetrik veya immünonefelometrik metotlar kullan›lmak-
tad›r ve bu metotlar lipemiden etkilenmektedir. College of American
Pathologists’in (CAP) eksternal kalite kontrol verilerine göre, program-
lar›na dahil Amerika’daki tüm laboratuvarlar apolipoprotein A-I ve apo-
lipoprotein B’yi immünotürbidimetrik veya immünonefelometrik metot-
lar›ndan biriyle ölçmektedirler. Yazarlar da apolipoprotein B’yi immüno-
nefelometrik metotla ölçmüfller; fakat verdikleri referans makalesinde
apolipoprotein B RIA ile ölçülmüfltür. Bu iki metot tamam›yla farkl›d›r.
Üretici firmalar›n (Olympus, Japonya; Dade Behring, Almanya) testlerle
ilgili uyar›lar› ve laboratuvarlardaki deneyimlerimize göre de lipemi,
apolipoprotein B ölçümü dahil tüm testler için bir interferans kayna¤›
olup test sonuçlar› üzerindeki olumsuz etkisi ihmal edilemez. Sonuç ola-
rak apolipoprotein B ölçümü için kan al›nmadan önce hastan›n aç ol-
mas› gerekli olup di¤er biyokimyasal testlerde oldu¤u gibi apolipoprote-
in B’nin de lipemik olmayan serumlarda ölçülmesi gerekir.  

Biyolojik varyasyonun iki temel bilefleni bulunmaktad›r (birey içi ve
bireyler aras›) ve test sonuçlar›n›n do¤ru de¤erlendirilmesinde önemli
bir faktördür. Herhangi bir testin birey içi biyolojik varyasyonunun birey-
ler aras› biyolojik varyasyona oran› o testin bireysellik indeksi (B‹) ola-

rak kabul edilir. Düflük B‹ de¤eri testin bireysel yönünün fazla oldu¤u-
nu, buna karfl›l›k yüksek B‹ de¤erinin de testin bireyselli¤inin düflük ol-
du¤unu gösterir. Bireysellik, popülasyona dayal› referans de¤erlerinin
kullan›lmas›nda, uygun testlerin seçiminde ve laboratuvar sonuçlar›n›n
yorumlanmas›nda, ilgili testler üzerinde önemli etkiye sahiptir (2). Seçi-
len testin B‹ de¤eri yüksek oldu¤u zaman (özellikle >1.4) popülasyona
dayal› referans de¤erlerini kullanmal›y›z buna karfl›l›k BI de¤eri düflük
oldu¤u zaman (özellikle <0.6) popülasyona dayal› referans de¤erleri ye-
rine hastan›n önceki de¤erlerini kullanmal›y›z (2). Çok say›da biyokim-
yasal testin bireyselli¤i yüksek oldu¤u için baz› hastalar›n test sonuçla-
r› anormal oldu¤u halde referans aral›kta bulunabilir (2). Hastal›klar›n
önceden belirlenmesi veya latent ve sub-klinik hastal›klar›n tespit edil-
mesi veya herhangi bir hastal›k için tarama ve takip amac›yla yap›lan
popülasyon bazl› çal›flmalarda bireyselli¤i yüksek olan testlerin seçimi
uygun de¤ildir. E¤er bireyselli¤i yüksek olan bir test seçilmiflse bu du-
rumda bireyselli¤i azaltmak için popülasyona ait test sonuçlar›n›n yafl,
cins ve varsa di¤er özelliklerine göre alt gruplara ayr›lmas› gerekir.  

Apolipoprotein B ve LDL-kolesterolün B‹ de¤eri <0.6 d›r (~0.3).  Çün-
kü bu testlerin bireyler aras› biyolojik varyasyon de¤erleri birey içi de-
¤erlere göre oldukça yüksektir.  Bu durumda bireylerin test sonuçlar›
tüm referans aral›¤›na yay›lmad›¤› için çal›flma grubu içinde alt gruplar
oluflturmak zorunday›z. Bu problemin afl›labilmesi için günlük rutin la-
boratuvar uygulamalar›nda apolipoprotein B için yafla göre 9 alt grup
oluflturuyoruz ve her bir alt grubu da cinse göre 2 alt gruba ay›r›yoruz.
Benzer flekilde LDL-kolesterol için yafla göre 14 alt grup oluflturup, her
bir alt grubu da cinse göre 2 alt gruba ay›r›yoruz (4). Oysa yazarlar yap-
t›klar› çal›flmada verilerini sadece 3 alt gruba ve her bir alt grubu da cin-
se göre iki alt gruba ay›rm›fllar. Apolipoprotein B ve LDL-kolesterol için
böyle bir s›n›fland›rma eksik olup verilerin do¤ru karfl›laflt›r›lmas› için
yeterli olmamaktad›r. 

Di¤er önemli bir nokta da yazarlar yapt›klar› araflt›rmada Friede-
wald denklemini kullanarak serum LDL-kolesterol düzeyini hesaplam›fl-
lar.  Çok iyi ve düzenli bir kalite kontrol program› uygulanmad›¤› sürece
serum LDL-kolesterol düzeylerinin belirlenmesinde Friedewald denkle-
minin özellikle araflt›rma amac›yla kullan›lmas›n›n uygun olmad›¤›; LDL-
kolesterol düzeylerinin biyokimyasal metotlarla ölçülmesinin daha do¤-
ru oldu¤unu düflünmekteyim (5). Friedewald denklemi ile ilgili çok say›-
da problem bulundu¤undan yazarlar›n LDL-kolesterol düzeylerini he-
saplama yerine ölçmeleri daha do¤ru olurdu. Her fleyden önce, günlük
laboratuvar uygulamalar›nda Friedewald denkleminin güvenilirli¤i ma-
alesef kontrol edilmemektedir; bunun yerine sadece denklemi oluflturan
bileflenlerin güvenilirli¤i kontrol edilmektedir (5). 

LDL-Kolesterol = [Total Kolesterol - HDL-Kolesterol - (Trigliserid/5)]
Görüldü¤ü gibi Friedewald denkleminin 3 farkl› bilefleni bulunmak-

tad›r: Total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit. Bu bileflenlerin her
birisinin kendisine ait pre-analitik, analitik ve biyolojik varyasyonlar› bu-
lunmaktad›r. Bu varyasyonlar hesapla elde edilen LDL kolesterolün to-
tal varyasyonunu art›rarak test sonuçlar›n›n güvenilirli¤ini azaltmakta-
d›r (5). Serum trigliserit düzeyi >400 mg/dL oldu¤u zaman Friedewald
denklemini kullanm›yoruz. Burada vurgulanmas› gereken ve genellikle
gözden kaçan önemli bir nokta serum trigliserit düzeyinin <400 mg/dL
oldu¤u zaman bile Friedewald denklemini güvenle kullanamay›z. Serum
trigliserit düzeyi ~400 mg/dl oldu¤u zaman di¤er tüm varyasyonlar ihmal
edilse bile LDL-kolesterol sonuçlar›nda yaklafl›k %10 gibi bir sapma gö-
rülebilmektedir. Bu sapma çok yüksek olup test sonuçlar›n›n güvenilir-
li¤ini azaltmaktad›r. Bu nedenle Friedewald denklemini özellikle araflt›r-
ma amac›yla kullanmak zorunda oldu¤umuz zaman, denklemin total
varyasyonunu hesaplamal› ve daha da önemlisi serum trigliserit düze-
yinin 400mg/dl de¤il 200mg/dl’den daha düflük oldu¤una dikkat etmeli-
yiz. Sonuç olarak LDL-kolesterol metabolizmas›yla ilgili yap›lan araflt›r-



malarda, tüm bileflenleriyle birlikte s›k› bir flekilde kontrol edilmedi¤i sü-
rece, Friedewald denklemini kullanman›n do¤ru olmad›¤›n› düflünmek-
teyim (5).   
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Yazar›n yan›t›

Say›n Editör,
Kanda apolipoprotein B düzeyinin, daha önce birçok baflka popülas-

yonda gösterildi¤i gibi, halk›m›zda da gelecekteki koroner kalp hastal›¤›n›
düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) -kolesterol düzeyinden daha iyi öngör-
dürdü¤üne iliflkin çal›flmam›za karfl›, biyokimya aç›s›ndan baz› elefltiriler
getiren “editöre mektup” dikkat çekici. Alt›n› çizdi¤imiz hususlar aras›nda,
meslektafl›m›z›n hatal› oldu¤unu düflündü¤ü iki noktadan biri, apolipopro-
tein B ölçümünde aç karn›na al›nma gereksinimin olmamas›n›, ikincisi an›-
lan iki de¤iflkenin varyasyon katsay›s›n› ilgilendiriyor. 

Açl›k durumu dislipidemili bireylerde serumun lipemik olmayaca¤›n› ga-
rantilemez; bu nedenle de lipemik görünen kanda apolipoprotein tayini yap›l-
mad›. Her ne kadar lipemik serumun ölçümünde her iki de¤iflkenin bir miktar
etkilendi¤i bilinirse de, tokluk kan›nda as›l trigliseridler %20 veya daha fazla
yükseldi¤inden, LDL-kolesterol de¤erinin hesaplanmas› güvenilir olmaz; bu-
na karfl›l›k, apolipoprotein B ölçümü 9-12 saatlik açl›k ihtiyac› aranmaks›z›n
anlaml› flekilde etkilenmeden sa¤l›kl› ölçüme izin verir (1) ve makalemizde
at›f yap›ld›¤› gibi, binlerce kifliyi içeren prospektif epidemiyolojik çal›flmalar-
da kullan›lm›fl, güvenilirli¤i hakl› elefltiriye maruz kalmam›flt›r. 

‹ki bin y›l›nda belirlenen apolipoprotein ölçümlerimizin bir bölümü
Ankara Düzen Laboratuvar›’nda nefelometrik yöntemle validasyona ta-
bi tutularak ayarlanm›fl (2), 2001’den itibaren ‹stanbul’da merkezi olarak
nefelometrik yöntemle tayine ba¤l› kal›nm›flt›r. Gündelik ve günler aras›
varyasyon katsay›lar› apolipoprotein B için s›ras›yla %2.3 ile %4.1 ç›k-
m›flt›r (3). Friedewald denklemine göre LDL-kolesterol seviyesinin he-
saplanmas›na iliflkin dikkat edilmesi gerekti¤i önerilen hususlar, genel
bilgi içerisinde olup makalede de de¤inilmifltir. Epidemiyolojik çal›flma-
larda LDL-kolesterol düzeyinin hesaplanmas› yerine mutlaka direkt öl-
çülmesi gerekti¤i, yurtd›fl› araflt›rmalar›n büyük ço¤unlu¤undaki gerçe-
¤e uymamaktad›r. Bu parametre genel t›p uygulamas›nda halen hesap-
land›¤›ndan, makalemizden ç›kan sonuçlar genel pratik için geçerlili¤i-
ni korur. Üstelik, trigliseridin <400 mg/dl oldu¤u de¤erlerde, direkt ho-
mojen yöntemi, hesaplamayla elde edilen de¤ere göre avantajl› bulma-
yan ciddi çal›flma da mevcuttur (4). TEKHARF çal›flmas›nda 2006 y›l›nda
an›lan düzey direkt ölçülmüfltür.

‹nceledi¤imiz toplam popülasyonu 6 katmana ay›rman›n yeterli ol-
mad›¤›, 18 katmana bölerek incelemenin gerekti¤i görüflüne karfl›l›k,
okuyucuyu ilgili çal›flmadaki anlaml› ve tutarl› sonuçlara yönlendirmek
isteriz. 
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Sol ana koroner arterin sa¤ sinus 
Valsalva’dan ç›kt›¤› koroner anomali
The anomalous origin of the left coronary artery
from the right aortic sinus of Valsalva

Say›n Editör,

Derginizde yay›nlanm›fl olan Say›n Refiker ve arkadafllar›n›n orijinal
görüntü sunumunu (1) okudum. Koroner ç›k›fl ve seyir anomalileri nadir
olmayan durumlar olmas›na ra¤men baz› tiplerine daha az s›kl›kta rast-
lanmaktad›r. Az görülen tiplerinden biri de sol koroner sistemin tümüy-
le (sol ön inen (LAD) + sirkümlfleks (Cx)) sa¤ sinüs Valsalva (RSV)’dan
ç›kt›¤› tiptir. Bu tip anomalinin s›kl›¤› iki ayr› büyük seride %0.003 (2) ve
0.017 (3) olarak rapor edilmifltir. 

Yazarlar›n söz konusu orijinal görüntü ile sunduklar› vakada,
RSV’den, ve de sa¤ koroner arter (RCA) ile ayn› ostiyumdan ayr›lan ko-
roner damar›n video görüntüleri ve verilen flekiller dikkatle incelenecek
olursa, bu damar›n sol ana koroner arter (LMCA) de¤il LAD oldu¤u an-
lafl›lmaktad›r. Her ne kadar fiekil 1’de Cx olarak adland›r›lan damar›n
seyri Cx’in beklenen seyri ile uyuflsa da, bu pozda (sol anteriyor oblik)
benzer seyir gösteren LAD diyagonal dallar›ndan kesin olarak ayr›m›
mümkün de¤ildir. Öte yandan sa¤ anteriyor oblik görüntüye (fiekil 2) ba-
k›ld›¤›nda, Cx olarak adland›r›lan bu damar›n Cx’in seyretmesi gereken
atriyoventriküler olukta seyretmedi¤i, LAD’den diyagonal dal olarak ay-
r›l›p yine ona uygun seyir gösterdi¤i flüphe b›rakmayacak flekilde anla-
fl›lmaktad›r. Zaten yazarlar›n beklenen anatomiyi flematize ettikleri Re-
sim 1-a incelenirse sa¤ anteriyor oblik pozisyonda Cx’in beklenen seyri
orada görülmektedir. Fakat fiekil 2’de Cx olarak adland›r›lan damar›n
seyrinin Resim 1-a’dakinden oldukça farkl› oldu¤u, ve bu damar›n LAD
diagonal dal› oldu¤u anlafl›lmaktad›r. 

Sirkümfleks koroner arter ise, yazarlar›n ifadesine göre sol sinüs Val-
salva’dan ç›kmad›¤› buraya yap›lan enjeksiyonda görülmüfl olmakla birlikte,
ek anomali olacak flekilde, tespit edilememifl olan bir baflka noktadan ç›k›-
yor olabilir. Yap›lacak aortografi bu durumu de¤erlendirmede yard›mc› ola-
bilirdi. Cx arterin görüntülenememesine yönelik alternatif bir aç›klama ise
önceki raporlarda da tan›mlanm›fl olan (3) bu damar›n do¤ufltan yoklu¤u
olabilir. fiekil 1’de görülen haliyle RCA’n›n posteriyor desandan ve postero-
lateral dal›na ek olarak, Cx alan›n›n önemli bir k›sm›n› kanland›rd›¤› anlafl›-
lan bir de lateral ventrikül dal›n› veriyor olmas›, Cx arterin yoklu¤u olas›l›¤›-
n›n düflük olmad›¤›n› düflündürmektedir.
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